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　　To　evaluate　the　effects　of　sevoflurane　on　myocardial　metabolism，　we　studied　changes　in　the
hemodynamics　and　myocardial　mitochondrial　activity　in　adult　mongrel　dogs　subjected　to　massive
hemorrhage　or　cardiac　arrest．
　　Group　1　was　anesthetized　by　inhalation　of　2．50／o　sevoflurane　while．　Group　2　was　anesthetized　by
inhalation　of　5．00／o　sevoflurane．　ln　group　3　during　inhalation　of　2．50／o　sevoflurane，　MAP　was
maintained　at　50　mmHg　for　30　minutes　by　the　modified　Wiggers　method，　and　the　blood　was
returned．　ln　group　4，　cardiac　arrest　was　induced　during　inhalation　of　2．50／o　sevoflurane　by
ventricular　fibrillation．　and　the　animals　were　resuscitated　after　5　minutes．　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
　　Parameters　of　hemodynamics　（MAP，　HR，　CO，　PAP，　PCWP），　blood　gases　and　acid　base　balance
（PaO2，　pH，　PaCO2，　BE），　energy　production　system　（ATP，　ADP，　AMP，　EC，　pyruvate，　lactate），
mitochondrial　respiratory　activity　（state　3，　state　4，　RCR，　ADP／O），　and　electron　transport　system
（cyt－b，　cyt－c，　cyt－a）　were　measured．
　　In　groups　1　and　2，　the　hemodynamics　were　slightly　suppressed，　but　only　slight　effects　were
observed　in　myocardial　energy　metabolism．　ln　group，　3　and　4，　the　hemodynamics　were　suppressed．
However　in　group　4，　the　energy　production　system　and　the　mitochondrial　respiratory　activity　were
relatively　well　maintained　after　resuscitation．
　　Sevoflurane　causes　dose－dependent　suppression　of　the　hemodynamics，　but　this　suppression　was
mild　and　the　recovery　was　rapid．　This　high　controllability　of　the　effects　of　sevoflurane　on　the
circulatory　system　suggests　its　clinical　advantages　concerning　myocardial　energy　metabolism．
緒 言
セボフルレンFCH20CH（CH3）2；fluoromethy1
一2，2，2－triflluro－1一（trifluro－ety1）methyl　etherは
米国Baxter　Travenol社の研究陣によって合成さ
れ，1971年にWallin等1）により報告された新吸入
（1992年5月29日受付，1992年6月27日受理）
Key　wards：セボフルレン（sevoflurane），心筋代謝（myocardial　metabolism），エネルギー産生系（energy
production　system），ミトコンドリア呼吸活性（mitochondrial　respiratory　activity），電子伝達系（electron
transport　system）
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麻酔薬であり，常温では無色透明の安定した液体で，
エーテル様の匂いを有し，揮発性はあるが不燃性，
非爆発性である．血液／ガス分配係数がO．63と他の
既存吸入麻酔薬の中で最低値を示し，導入，覚醒が，
円滑で速やかである．そして，この吸入麻酔薬につ
いて，日米両国の研究2）開発により，本邦では，1990
年厚生省より臨床使用を許可された．従って基礎並
びに臨床部門において未解決の分野が多々残されて
いる3）．
　著者は未だ報告のみられないセボフルレンの心筋
代謝に及ぼす影響を追求するために雑種成犬を用
い，急速脱血，並びに心停止モデル犬を作り循環動
態と心筋ミトコンドリア呼吸活性，電子伝達系，エ
ネルギー産生系の変動を中心に検：索することを目的
とした．
実験方法
　体重7～16kg平均11．8kgの健康雑種成犬40頭
を対象に非前投薬下，pentobarbita125　mg／kg，　pan－
curoniumbromide　O，1mg／kg静注，挿管後，仰臥
位に固定，PaCO235～40　mmHgを指標に従量式
ventilatorを用いFiO21．0にて調節呼吸を行った．
大腿動脈には動脈圧，血液ガス測定用，脱血用，大
腿静脈には，薬剤注入用及び輸液用のteflon　cath－
eterを，　Swan－Ganz　catheterは右総頸静脈より肺
動脈に挿入した．各種モニター装置一般状態安定後，
実験を開始した．
　実験群
　1群；セボフルレン2．5％吸入群（n＝10）
　2群；セボフルレン5．0％吸入群（n＝10）
表1Measurement　items，　methods　and　instruments
測定項目 測定機器
he皿odyna皿ics
（MAP，　HR，　CO，　PAP，　PCWP）
皿ultiPurose　polygraph　RM－6000
（NIHON　KODEN）
cardiac　output　co皿puter　EH－11
（FUKUDA　DENSHI）
blood　gas　＆
acid　base　balance
（PaO2　，　pH，　PaCO2　，　BE）
ABL2　acid－base　laboratory
（RADIOMETER）
ECG 皿ultipurpose　polygraph　RM－60000
（NIHON　KODEN）
state3，　state4，
RCR，　ADP／O
ultra－DO　皿eter
（CENTRAL　KAGAKU）
cytochro皿es
（cyt－b，　cyt－c，　cyt－a）
ATP，　ADP，　AMP，　EC
pyruvate，　lactate
double　beam／difference／dualwavelength
recording　spectorphotometer　UV－3000
（SHIMAZU）
spectrophotometer　MRS－2000
（SHIMAZU）　rAtkinson’s　formula
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3群：セボフルレン2．5％吸入中，Wiggers変法
にて平均血圧（mean　arterial　pressure：MAP）50
mmHg　30分維持後，還下した群（11＝10）
　4群：セボフルレン2．5％吸入中，心室細動誘導法
にて心停止5分後心肺蘇生群（n＝10），蘇生法は
open　chest　cardiac　massage　100　beats／min，　MAP
80mmHgを目標としepinephrine，　dopamine，重
炭酸ナトリウム，1idocaine，　atropine　sulfate等必
要に応じて用いた．除細動はDC　shock　50～70
Wsecにて行った．
　測定項目，測定方法及び測定機器：表1に示す．サ
ンプルは1，2群は，吸入前，吸入後30，60，90分，
吸入中止後30，60分，3群は古血前，5分後，30分，
還血30分後，4群は心停止前，5分後，心肺蘇生後
30，60分とした．
　心筋組織採取部位は，左心室筋とし，1，2群は吸
入90分後，3群は脱血5分後，還血30分後，4群は
心停止後5分，蘇生後30分とした．
　心筋ミトコンドリア分離法4）
　心筋試料は，測定各時点において胸骨正中切開に
て開胸，心嚢切開後，可及的速やかに心筋を摘出し
予め三巴準備した調整液中に保存し，血液成分を充
分除去したのち，各々約4gの細片とし，蛋白分解
酵素（アルカリプロテアーゼ結晶）を用いて筋原線
維を消化しミトコンドリアを単離した．
エネルギー産生系
　adenosine　triphosphate　（ATP），　adenosine　di－
phosphate　（ADP），　adenosine　monophosphate
（AMP）及び乳酸，ピルビン酸は摘出した心筋組織
を液体窒素で瞬間凍結させた後，enzymeを用いた
紫外部吸光度測定によるEnd　Point法で測定した．
energy　charge（EC）はAtkinsonの計算式［ATP＋
0．5ADP］／［ATP十ADP十AMP］より算出した．
　心筋ミトコンドリア呼吸活性
　萩原ら6）の密閉型回転白金電極装置を使用し，基
質としてサクシネート及びグルタメートを使用，25．
Cで各々の呼吸調節率（respiratory　control　ratio：
RCR，　state　3／state　4），　ADP／0を測定した．
　電子伝達系
　抽出したミトコンドリア分画からサクシネートを
基質とした酸化還元差スペクトルを利用し，doub－
lebeam分光々度計を用いて定量し，　Chanceらの計
算式に従って算出した．
　統計処理
　実験結果の統計処理は，unpaired　t－test及び，多
重比較はTukey法（p〈0．05，　p＜0．01）にて行っ
た．
考 察
hemodynamicsの変動を図1，図2に示す．
（3）
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　1）MAP：1群は吸入開始と共に低下を示し60分
で前値の73％まで低下，吸入中止後徐々に前値に復
した．2群も同様な変化を示すが開始後60分で49％
となり用量依存性低下を示した．3群は30分間
MAP　50　mmHgに保ち，二二30分で60％まで回
復した．4群は心停止後急激に低下，蘇生後30分に
は96％まで回復した．
　2）heart　rate（HR）：1群は吸入開始後，徐々に低
下し90分で約70％に低下，吸入中止60分でほぼ前
値に復した．2群も吸入開始後ほぼ1群と同程度の
低下を示したが用量依存性は示さなかった．3群は
脱血5分後120％増加，還血後前値に復した．4群
は心停止後，急激に低下するが蘇生後30分には
96％回復した．
　3）pulmonary　arterial　pressure（PAP）：1，2群
とも軽微であった．3群は脱血後40％低下，還血後
60％まで回復した．4群は心停止後，急激に低下し
たが蘇生後30分には前値に復した．
　4）　pulmonary　capillary　wedge　pressure
（PCWP）：各群ともPAPの変動と殆ど同様の変化
である．
　5）cardiac　output（CO）：1君羊は吸入60分で
80％低下，吸入中止60分で前値に復した．2群は吸
入60分で52％に低下，同様に吸入中止60分で前値
に復した．低下の程度は用量依存性を示した．3群は
脱血後20％低下するが，虚血後60％まで回復した．
4群は急激に低下するが，蘇生後30分で前値に復し
た．
　blood　gas＆acid　base　balanceを図3に示す．
　1，2群の変動は少なかった．3，4群は共に経時的
にアシドーシス傾向を示した．
　energy　production　systemを表2，図4に示す．
　ATP：1，2群はほとんど変動がなく，3群の脱血
5分及び4群の心停止5分のみ有意に低下を示し
た．
　ADP：4群の心停止5分のみ有意に低下を示し
た．
　AMP：1，2群はほとんど変動なく，3，4群は増加
を示した．また4群の心停止5分のみ有意に増加し
た．
　EC：4群の心停止5分のみ有意に低下した．
　pyruvate：1，2群は，ほとんど変動はなかった．
3群は脱血5分後4．3倍に増加，還血30分で3．3倍
になった．4群は心停止5分後8．3倍，蘇生後2．9倍
の増加を示した．
　1actate：1群はほとんど変動はなかった．2群は
1．5倍に軽度増加した．3群は脱血5分後3．4倍，還
血30分後2．1倍に増加．4群は心停止5分後3．6
（4）
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表2Energy　production　system
ATP ADP AMP EC
contro1 4．18（O．83）　O．52（0．20）　O．059（O．05）　O．933（O．06）
1群 3．55（O．52）　O．49（O．24）　O．068（O．04）　O．923（O．04）
2群 3．50（O．92）　O．47（O．21）　O．082（O．09）　O．922（O．05）
3群
（脱血後）
3群
（還一二）
4群
（心停止後）
4群
（蘇生後）
2．24（O．97）　O．42（O．18）　O．249（O．12）　O．842（O．04）
2．98（1．02）　O．50（O．30）　O．126（O．08）　O．896（O．02）
122（O．57）　O．40（O．28）　O．499（O．18）　O．670（O．12）
3．30（O．61）　O．49（O．31）　O．103（O．13）　O．910（O．09）
（rL　mol／g．　dry　weight　tissue）（　）SD
contro1
1群
2群
〈pyruvate＞
3群（脱血後）
3群（還血後）
4群（心停止後）
4群（蘇生後）
＜lactate＞
0．5　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　0、5　　　　　　　　　】．0
　ぼの　ノき　ヨロの　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し　む　ノぱセほおロほ　
図4Energy　production　system
倍，蘇生後1．8倍の増加を示した．
　mitochondrial　respiratory　activityを図5，表3
に示す．
　＜基質がサクシネートの場合＞
　state　3：contro1値に対して1，2群はほとんど変
動を示さなかった．3，4群は共に低下を示した．特
に4群の心停止5分は有意に低下した．
　state　4：1，2群はほとんど変動を示さなかった．
3，4群は共に増加を示した．4群の心停止5分は有
意に増加した．
　RCR：contro1値の平均が5．43に対し1群は
5．61，2群は5．55でほとんど変動を示さなかった．
3群の二二5分は3．70，還血30分は3．73となり
controlに比し両者共，有意に低下を示した．4群の
心停止5分は2．48と中でも最低値を示したが蘇生
30分には4．09に増加し，3群より回復傾向は顕著で
あった．
　ADP／0：1，2群はほとんど変動を示さず，3，4群
は共に低下を示した．4群の心停止5分は有意に低
下した．
〈基質がグルタメートの場合＞
　state　3：1，2群は軽度低下した．3，4群は低下が
大であった．4群の心停止5分は最低値を示した
　state　4：1，2群は軽度増加した．3，4群は増加が
大であり，4群の心停止5分のみcontrol間に有意
差があった．
　RCR：contro1に比し1，2群共低下を示すが，い
ずれも6．5以上でミトコンドリア機能は良好に保持
されていた．3群は脱血5分で3．83，還血30分で
4．03に上昇した．4群は心停止5分後2．63に低下す
るが，蘇生後5．05まで回復した．RCRは基質がグ
ルタメートの方がサクシネートに比して低下が大で
あった．
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　ADP／0：1，2群はほとんど変動を示さなかった．
3群は軽度低下した．4群で心停止5分は有意に低下
するが，蘇生後2．52まで回復した．
　electron　transport　systemを表4に示す．
　サクシネートを基質とした酸化還元差スペクトル
を利用しChanceらの計算式に従って算出したチト
クロームである．b，　c，　a共3群，4群において軽微
な低下を示した．特に4群で心停止5分は有意に低
下した．また還血および蘇生後軽度回復をみた．
contro1
1群
2群
3群（脱血後）
3群（還血後）
4群（心停止後）
4群（蘇生後）
＜succinate＞〈glutamate＞
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総括並びに考案
　心筋は冠血流により栄養を受け，自ら必要なエネ
ルギーを生産し心収縮を営み，独特の臓器としての
機能を発揮する．本研究では新吸入麻酔薬セボフル
レン麻酔下，心筋が細胞ミトコンドリアで種々の外
的条件下（大量出血あるいは心停止）にその機能を
保持するかを探るのが目的である．
　セボフルレンの心血行動態に及ぼす作用について
は，心拍数は有意に低下した．セボフルレン濃度問
（1MAC，2MAC）では有意差はなかった。導入時
にベントバルビタール，パンクロニウムを使用の有
無，セボフルレン単独導入のもの，あるいは使用動
物の種類などによって心拍数は変化のないもの，増
加するものが報告されている．心拍数に変化のない
報告によると圧受容体反射がセボフルレン吸入によ
り抑制されたためと考えられる．平均血圧は濃度上
昇に伴い有意に低下した．その程度はイソフルレン
より著明でハセロンと同程度かハセロンより軽度で
ある．心拍出量は濃度依存性に低下した．たとえ心
拍数が増加傾向を示す場合においても陰性変力作
用，血管拡張作用の方が強い為，心拍出量は有意に
表3Mitochonrial　respiratory　activity
〈succinate＞
　state　3　state　4
〈glutamate＞
state　3　state　4
contro114LO3（18．3）　25．97（7．47）159．　11（34．　9）　13．6（3．　85）
1群 153．83（17．3）　27．42（8．7）124．　88（20．　8）　18．　45（8．　78）
2群 148．67（20．6）　26．79（6．04）119・　62（14・　7）　18e　35（10i　5）
3群
（脱藩後）
3群
（還血後）
4群
（心停止後）
4群
（蘇生後）
121．32（21．2）　32．79（6．01）
124．34（25．3）　33．34（6．27）
90．42（23．3）　36．41（6．02）
125．　97（19．　98）　30．　81（6．　84）
88．　49（12．　2）　23．　10（8．　8）
92．　80（！2．　3）　23．　03（8．　9）
68．　23（11．　2）　25．　49（8．　2）
105．　73（14．　7）　20．　95（11．　2）
（　）SD
（6）
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表4Electron　transport　system
cyt－bcyt－ccyt－a
controlO．174（O．023）　O．394（O．025）　O．346（O．022）
1群 O．174（O．014）　O．395（O．026）　O．347（O．035）
2群 O．171（O．021）　O．388（O．043）　O．341（O．024）
3群
（脱青函）
3群
（還血後）
4群
（心停止後）
4群
（蘇生後）
O．160（O．033）　O．364（O．041）　O．319（O．024）
O．162（O．031）　O．366（O．032）　O．321（O．021）
O．157（O．030）　O．360（O．045）　O．311（O．025）
O．164（O．034）　O．368（O．038）　O．323（O．022）
（n　　皿01／皿g　of　protein） （　）SD
減少を示している．麻酔薬間ではセボフルレンとイ
ソフルレンは有意差はないが，ハロセンは他に比べ
有意に低下した．肺動脈圧は有意に低下したが，肺
動脈模入圧は有意差はなかった2）7＞～10）．
　つぎに心筋代謝についてみる．エネルギー産生機
構により好気的代謝では酸化的燐酸化を受け1モル
のグルコースから38モルのATPが産生される．し
かし虚血による0、欠乏など嫌気的代謝時にミトコ
ンドリアでの電子伝達系の酸化的燐酸化による
ATP産生は抑制され，　NADH／NAD＋，　FADH／
FAD＋比が増大，脂肪酸のβ酸化，脂肪酸代謝は阻
害される．そして，アシルCoAがミトコンドリア
内外で蓄積し，ATP，　ADPのミトコンドリア～細
胞質への転移酵素，細胞膜Na＋一K＋一ATPaseが
阻害されNa＋とK＋の不均衡，　Na＋の細胞外流出，
K＋の細胞内流入，静止電位の低下から不整脈の易
発生をみることになる．一方，糖質代謝では細胞質
に糖原穎粒が存在するためミトコンドリアでの好気
代謝から嫌気的代謝に陥っても残存するATPによ
り糖原が燐酸化されると，グルコースの嫌気的代謝
が賦活されピルビン酸を生じ貯留したNADHを利
用して乳酸ができ，グルコース1モルからATP　2
モルが生成される．虚血下でのATP産生は，この
他にadenylate　kinaseによる2ADP→ATP＋
AMP反応によりAMPが蓄積する．またNADH
の蓄積によりグリセルアルデヒド3－P→1，3－dip一
グリセリン酸の触媒酵素の活性が阻害され，糖原の
枯渇ともにATP産生も阻害される．
　生成されたATPは力源代謝としての基質の活性
化に重要な役割を果たす．即ち，Ca2＋により活性化
される収縮蛋白の基質となり心筋の収縮のみなら
ず，小胞体のCa2＋一ATPaseの基質となり，　Ca2＋
取り込みによる心筋の弛緩，膜ATPaseによるNa＋
K＋の細胞内濃度調節，また細胞膜やミトコンドリ
ア，小胞体，リソゾーム穎粒，ゴルジ体などオルガ
ネラ同系の燐脂肪合成への関与，adenyl　cyclaseな
ど種々の細胞の刺激応答系酵素の基質，調節物質と
しての関与など細胞の生存に不可欠な反応に必須の
ものである．従ってATPの欠乏は収縮の停止のみ
ならず，細胞内Na＋K＋の調節不能から細胞内水分
流入をきたし，細胞は膨化する．これにより灌流血
管の圧迫，灌流動脈内皮細胞自体の虚血性膨化が生
じ，州流血液の漸進的低下により虚血巣が量的，質
的に進行する．
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　虚血時間と心筋細胞代謝上の変化推移として，
Jenningsの詳細な報告がみられる13）～15）．すなわち
ATP含量は平均1．85μmols／g．　dry　weight（健常
心筋の67％）で，虚血初期から心筋細胞の微細構造
に変化をもたらすが虚血15分の可逆的障害と推定
される変化として糖原穎粒の消失，核クロマチンの
辺縁趨向，筋原線維の弛緩（筋節の伸長と1帯増長），
ミトコンドリアmatrixの粗大化と，局所性膨化な
どの組織形態学的異常をみるが，細胞膜には何らの
異常所見もみられないとした．虚血が60分も続くと
心筋内ATPは2　pt　mols／g．　dry　weightより大きく
低下し不可逆性障害が始まる．著者の実験によると
3群にて，Wiggers変法でMAP　50　mmHg溢血5
分後のATPは2．24μmols／g．　dry　weight，還血30
分後で2．98μmols／g．　dry　weightであった．4群と
して心室細動誘導法を用いた，心停止5分後の
ATPは1．22μmols／g．　dry　weightと大きく低下，
心肺蘇生後30分のATPは3．30μmols／g．　dry
weightであった．これはJenningsらの心筋虚血が
マイルドな虚血なのに比べ，著者の4群での心停止
5分野虚血程度の大きさによるものと推測され
る11）12）．しかし蘇生後30分でのエネルギー産生系
は，比較的良好であった．5分間という心停止による
障害が可逆的段階に止まっている心筋では，細胞や
ミトコンドリアなどオルガネラの膜に裂隙などの変
化がないため，心肺蘇生により再度供給された熱源，
02を細胞内に取り込みフル稼働には時間を要する
がATP再生産を開始して蘇生し得る可能性が示唆
される．
　著者の3，4群でのミトコンドリア呼吸活性（RCR
ADP／0）は，共に軽度抑制がみられた．これは反応
の場であるミトコンドリア内膜が虚血により燐脂質
部位を中心に損傷を受け易いことが推察される16）．
また基質により酸化的燐酸化の抑制の程度が異な
る．基質として比較的エネルギー準位の高いグルタ
メートは電子伝達成分のうちcomplex　Iを介し3
カ所の燐酸化部位を通過するが，サクシネートは
complex　Iを介することなく燐酸化部位を2カ所通
過する．その結果本実験は，前者を基質とした場合
の方が後者を基質とした場合より対照値に比較して
RCR，　ADP／0共に低下が大であり，特にRCRの低
下を著しく認めた．これらのことはサクシネート系
は，ミトコンドリア内膜に位置する酵素系と反応す
る為に安定しており，α一ケトグルタメート系は特殊
一　837　一
な形でミトコンドリアのmatrix内に局在する酵素
と反応する為比較的不安定であること，ミトコンド
リア内膜の選択的透過性が変化することなどが推測
される．またショックの進行に伴いサクシネート系
の低下が大きくなるのは，ミトコンドリアの障害が
さらに重篤になった為と思われる．
　Hatefi17）は呼吸鎖complex　Iに含まれる，2個の
蛋白分子間に麻酔薬が作用するとし，Pumphreyと
Radfeam18）はcyt－bにbarbiturateが影響を与え
ることを認めている．横山ら19）の脳ミトコンドリア
のチトクローム分画を検索した研究ではdiethyI
etherはcyt－cを抑制するが，　halothane，　methoxy－
fluraneはcyt－cを主に抑制している．電子伝達系
を構成するチトクロームはミトコンドリアの内膜に
存在し，その外側にcyt－cがまた，matrix側にcyt・a
およびサクシネート脱水素酵素が面して位置し，そ
の部分から互いに移動しないで，酸化一還元，即ち
電子の伝達を成し得るように構成されている．
　今回のチトクローム測定でセボフルレンが細胞呼
吸のどの部位に作用するかは更に，詳細な検索を必
要とするであろう．
結 語
　新吸入麻酔薬セボフルレンの心筋代謝に及ぼす影
響について雑種成犬40頭を用い急速脱血並びに心
停止モデル犬を作り，循環動態と心筋ミトコンドリ
ア呼吸活性，電子伝達系，エネルギー産生系の変動
を中心に検索した．
　hemodynamics：1，2群で軽度抑制されるが吸入
中止後の回復は速やかで，MAP，　COは用量依存性
低下を示した．3，4群は循環抑制を来すが回復傾向
を示した．
　blood　gas＆acid　base　balance：3，4群のみ経時
的アシドーシスを示した．
　energy　production　system：1，2群の変動は各項
ともほとんどないか軽微である．3，4群はATP，
ADP，　ECは低下を示し，　AMP，　pyruvate，　lactate
は増加を示した．4群で心停止5分は各項とも有意
差を生じた．
　mitochondrial　respiratory　activity：1，2群はサ
クシネートを基質とした場合はほとんど変動を示さ
ないが，グルタメートを基質とした場合RCRは軽
度低下した．しかし1，2群とも6．5以上でミトコン
ドリア機能は良好に保持されていた．3，4群はサク
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シネート及びグルタメートを基質とした両者で
RCR，　ADP／0共，低下を示した．4群で蘇生後の回
復は比較的良好であった．
　electron　transport　system：b，　c，　a共4群の心
停止5分で有意に低下を示した．
　以上のことからセボフルレンは，吸入濃度に循環
系因子の依存性を有するが，循環抑制の程度，及び
その回復の速やかさより循環系の調節性に優れ，心
筋エネルギー代謝への影響の面からもその臨床的有
用性を示唆する結果を得た．
　稿を終えるに臨み終始御指導，御校閲を賜りまし
た恩師東京医科大学麻酔学教室三宅有教授に厚く謝
意を表し，また終始適切な御助言，御協力を賜りま
した聖マリアンナ医科大学，横山秀男教授及び教室
関係者各位に厚く感謝致します．
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